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Splanchnic vein thrombosis (SVT), although rare, is a potentially life-threatening disease, and its clinical course can be 
complicated by intestinal ischemia and gastrointestinal hemorrhage. The entity encompasses Budd-Chiari syndrome and 
portal vein thrombosis. Risk factors can be local or systemic. The aetiology of SVT is complicated since genetic, acquired and 
local factors interact in the pathogenesis. Among the inherited thrombophilia, factor V Leiden and prothrombin G20210A 
mutations play an important role. Regarding the acquired risk factors, myeloproliferative neoplasms (MPN) are the most 
frequent. SVT can be the presenting manifestation of these neoplasms, however its diagnosis remains difficult, and more 
effective criteria are needed. The JAK2 V617F mutation is recurrent in MPN, being inclusively reported as a marker for 
occult MPN in patients with SVT. The germline JAK2 46/1 haplotype has been associated with the development of JAK2 
V617F positive as well as negative MPNs. It has also been related with the development of JAK2 V617F positive SVT. Thus, in 
patients diagnosed with MPN, both haplotype 46/1 and JAK2 V617F mutation might be regarded as potential markers for 
the development of SVT. Other acquired risk factors are oral contraceptives, pregnancy and puerperium, hepatic cirrhosis, 
splenectomy, infection and abdominal trauma.  
Timely diagnosis of SVT remains challenging because of a possible asymptomatic presentation as well as the low 
specificity of its main symptoms. Thus, its of major importance to recognize SVT risk factors in order to correctly manage 
the disease.  
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A Trombose venosa esplâncnica (TVE), apesar de rara, é uma patologia potencialmente fatal, podendo complicar-se por 
isquemia intestinal e hemorragia gastrointestinal. Esta entidade engloba o síndrome Budd-Chiari e a trombose venosa 
portal. Os fatores de risco podem ser locais ou sistémicos. A etiologia da TVE é complexa, uma vez que fatores genéticos, 
adquiridos e locais interagem na sua patogénese. Entre as trombofilias hereditárias, as mutações do fator V de Leiden e do 
gene da protrombina G20210A assumem maior importância. Relativamente aos fatores de risco adquiridos , as neoplasias 
mieloproliferativas (NMP) são as mais prevalentes. As TVEs podem constituir a primeira manifestação clínica destas 
neoplasias, no entanto, o seu diagnóstico permanece um desafio, sendo necessários mecanismos mais  eficazes para a sua 
detecção. A mutação JAK2 V617F encontra-se frequentemente associada às NMPs, podendo inclusivamente ser encontrada 
nos doentes com NMP não classificáveis que desenvolvem TVEs. O haplótipo hereditário JAK2 46/1 tem sido associado ao 
desenvolvimento de NMPs em doentes portadores, ou não, da mutação JAK2 V617F. Este haplótipo tem sido também 
associado ao desenvolvimento de TVE em indivíduos portadores da mutação JAK2 V617F. Assim, em doentes com NMPs , 
quer o haplótipo JAK2 46/1, quer a mutação JAK2 V617F, poderão constituir potenciais marcadores para o desenvolvimento 
de TVE. Os contraceptivos orais, a gravidez e o puerpério, a cirrose hepática, a esplenectomia, a infeção e o trauma 
abdominal são outros fatores de risco locais importantes no contexto de TVE. 
O diagnóstico atempado da TVE permanece um desafio devido à baixa especificidade dos seus principais sintomas, 
assim como à possibilidade de se apresentar de forma assintomática. Desta forma, é de crucial importância o 
reconhecimento dos principais fatores de risco para a TVE no sentido de abordar eficazmente o doente. 
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A Trombose Venosa é o terceiro distúrbio 
cardiovascular mais comum, depois da Cardiopatia 
Isquémica e do Acidente Vascular Cerebral. A sua 
patogénese é multifatorial, resultando da interação de 
fatores genéticos e adquiridos [1]. 
A Trombose Venosa Esplâncnica (TVE) é, por sua vez, 
um evento pouco comum [1-3], que engloba a oclusão 
das veias que constituem quer o sistema venoso portal, 
quer o sistema venoso hepático, também conhecido por 
Síndrome de Budd-Chiari [2]. Apesar de ser uma doença 
rara, a TVE é potencialmente fatal, uma vez que a sua 
evolução clínica pode ser complicada por isquemia 
intestinal ou hemorragia a partir do trato gastrointestinal 
[3].  
Com os avanços nos meios complementares de 
diagnóstico, nomeadamente nas técnicas de imagem 
como ultrassonografia com doppler, tomografia axial 
computorizada (TAC) e ressonância magnética nuclear 
(RMN), o diagnóstico da TVE pode ser realizado 
precocemente. No entanto, dada à inespecificidade dos 
seus sintomas principais, bem como à possibilidade de 
um estado assintomático, o diagnóstico atempado da TVE 
permanece um grande desafio [3].  
Os principais fatores de risco das TVEs são distintos 
dos associados às tromboses venosas noutros locais [3]. 
As neoplasias mieloproliferativas (NMP) constituem o 
fator de risco adquirido mais importante para a 
ocorrência de TVE. São atualmente alvo de inúmeras 
investigações, nomeadamente no que concerne à 
importância da mutação JAK2 V617F como marcador 
molecular destas neoplasias. A esplenectomia, cirrose 
hepática e carcinoma hepatocelular constituem 
igualmente importantes causas de TVE, em particular das 
tromboses venosas portais. As trombofilias hereditárias 
como a mutação do fator V de Leiden  e a mutação do 
gene da protrombina G20210A, estão frequentemente 
associadas à TVE [1-4]. 
Dada à raridade da TVE, bem como ao facto desta 
doença poder cursar com complicações potencialmente 
fatais,  torna-se absolutamente indispensável conhecer os 
fatores de risco que estão na base da sua patogénese, no 
sentido de otimizar a abordagem diagnóstica e 





A entidade TVE é usada para indicar quer o  síndrome 
de Budd-Chiari (SBC), quer a trombose venosa portal 
(TVP) [5]. 
A TVP resulta da obstrução dos vasos esplâncnicos 
que constituem o sistema venoso portal [5]. Também 
inclui a formação de cavernomas portais e o 
desenvolvimento de hipertensão portal, os quais estão 
associados a doença de longa duração. A oclusão isolada 
da veia esplénica, mesentérica superior, assim como, da 
veia porta associada a doença hepática crónica ou 
neoplasia, não se define como TVP [2, 8]. O sistema 
venoso portal direciona o sangue proveniente do trato 
gastrointestinal abdominal, baço, pâncreas e vesícula 
biliar para o fígado. A veia porta é formada pela união das 
veias mesentérica superior e esplénica. Na região porta-
hepática, a veia porta divide-se nos ramos direito e 
esquerdo, os quais são posteriormente distribuidos por 
segmentos através do fígado; as vénulas portais terminais 
drenam para os sinusóides. Subsequentemente, o fluxo 
venoso hepático é drenado para a veia cava inferior (VCI) 
a partir de três veias hepáticas [2].  
O SBC é definido como uma obstrução do fluxo 
venoso hepático em qualquer região entre as pequenas 
veias hepáticas e a junção da VCI com a aurícula direita. A 
obstrução do fluxo pode também ser causada por doença 
hepática veno-oclusiva (síndrome de obstrução 
sinusoidal) ou doença cardíaca associada a doença 
ventricular direita, não incluídas nesta definição [7]. 
O SBC pode ser primário ou secundário. Primário 
quando a obstrução resulta de uma lesão venosa 
endoluminal (trombose ou rede). O Secundário ocorre 
quando a obstrução resulta da presença de material 
extra-vascular no lúmen (ex: tumor ou massa parasitária), 





O SBC é um distúrbio raro, com uma incidência anual 
de 0,4-0,8 por milhão de indivíduos nos países ocidentais 
[2,7-9] e de 0,1 por milhão no Japão [2,7]. Relativamente 
à sua prevalência, esta é de 1,4 por milhão no Ocidente 
[2,10], enquanto no Japão é de 2,4 por milhão de 
indivíduos [2,7]. 
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Relativamente à TVP, nos anos 80 a incidência anual 
estimada era inferior a 4 por milhão de indivíduos. 
Estudos recentes baseados em autópsias sugerem estar 
presente em aproximadamente 1% dos casos, sendo 1/3 
atribuidos à obstrução extra-hepática da veia porta 
(OEHVP) e 2/3 associados a cirrose ou hepatocarcinoma 
[2,11]. A incidência anual da trombose venosa 
mesentérica superior (TVM) é de 2,7 por 100 mil 
indivíduos [12]. A TVM isolada é rara, estando geralmente 
associada a OEHVP (65% dos casos) ou a trombose da veia 
esplénica [13,14]. 
 
APRESENTAÇÃO CLÍNICA E DIAGNÓSTICO 
 
Síndrome Budd-Chiari (SBC) 
A obstrução pós-hepática associada ao SBC tem como 
consequência o aumento da pressão sinusoidal, o que 
pode levar a necrose perisinusoidal e eventualmente a 
insuficiência hepática. Hepatomegalia, esplenomegalia, 
dor abdominal no quadrante superior direito, e ascite, 
ocorrem na maioria dos doentes, enquanto que icterícia 
moderada e ligeira elevação das aminotransferases  
podem ocorrer numa minoria de indivíduos com formas 
de doença crónica [15,16]. Pode ainda desenvolver-se 
hipertensão portal, sendo a OEHVP concomitante em 
cerca de 14-18% dos casos [15, 17]. 
Os sintomas do SBC dependem da extensão e da 
rapidez de instalação da obstrução do fluxo sanguíneo 
hepático, bem como da descompressão hepática via fluxo 
sanguíneo colateral; assim, a doença poderá apresentar-
se de forma fulminante, aguda, subaguda ou crónica [18]. 
O SBC fulminante é raro (5% dos casos). Tem início súbito, 
e está associado a necrose hepatocelular e encefalopatia 
hepática. A forma aguda do SBC surge em 20% dos 
doentes e pode associar-se a ascite e necrose hepática, 
sem que haja formação de circulação venosa colateral. O 
SBC crónico é a forma de apresentação mais comum 
desta doença, ocorrendo em 60% dos casos, estando 
associado frequentemente a sintomas de hipertensão 
portal e cirrose hepática [19]. Os restantes 15% de 
doentes com SBC são assintomáticos, na medida em que 
uma veia hepática patente ou grandes veias colaterais 
podem preservar o fluxo sanguíneo hepático [20]. 
Todavia, um estudo multicêntrico recente demonstrou 
uma prevalência de SBC assintomático significativamente 
mais baixa (3%) que em estudos prévios [17].  O mesmo 
estudo documentou uma taxa de mortalidade aos 6 
meses de 10% [17]. Quanto à sobrevida dos doentes a 10 
anos, verificou-se ser de 57%-62% [15, 21]. Constatou-se 
também que o prognóstico agrava na presença 
concomitante de OEHVP [22].  
Constituem achados imagiológicos importantes para o 
diagnóstico do SBC a oclusão das veias hepáticas, da VCI, 
ou de ambos. O aumento do lobo caudado, o qual pode 
comprimir a VCI, o aumento homogéneo do fígado, a 
presença de vasos colaterais intrahepáticos e nódulos 
hipervasculares devem também ser valorizados [23]. A 
ecografia com doppler tem uma taxa de detecção de 
aproximadamente 90% [23]. A TAC e RMN permitem a 
avaliação da ascite, da patência da veia hepática e da VCI, 
e da hipertrofia do lobo caudado. No SBC agudo o fígado 
apresenta-se com uma forma irregular devido à 
diminuição do reforço periférico em consequência da 
estase portal e sinusoidal. Nas formas subaguda e crónica 
do SBC, os vasos colaterais porto-sistémicos e 
intrahepáticos são frequentemente visualizados. O SBC 
crónico é caracterizado pelo desenvolvimento de 
múltiplos nódulos regenerativos, em resposta à perda 
focal de perfusão portal e hiper-arterialização de áreas 
com fluxo venoso hepático preservado.  
 
Trombose Venosa Portal (TVP)  
 A TVP pode ocorrer de forma aguda ou crónica. A 
trombose aguda caracteriza-se pelo início súbito de dor 
abdominal. Sintomas como náusea, febre e diarreia 
podem estar presentes. Achados característicos de 
hipertensão portal crónica como hemorragias 
gastrointestinais, ascite, circulação colateral 
portossistémica, ou hiperesplenismo, estão ausentes. A 
função hepática é normal, na ausência de doença 
hepática subjacente,  devido ao aumento compensatório 
do fluxo sanguíneo arterial hepático, bem como ao rápido 
desenvolvimento de veias colaterais. Caso as veias 
mesentéricas, juntamente com a porta, estejam 
obstruídas, o risco de isquemia intestinal e subsequente 
enfarte é considerável. Ocasionalmente a TVP pode ser 
diagnosticada como uma forma crónica podendo ser 
assintomática [24]. Resulta, geralmente, de uma sequela 
tardia de trombose, e é normalmente definida através da 
presença de um cavernoma portal. Esta patologia 
caracteriza-se pela substituição da veia porta por tecido 
fibroso e pelo desenvolvimento de vasos colaterais 
periportais. Poderá associar-se a hipertensão portal, com 
esplenomegalia e hemorragias por varizes esofágicas, que 
ocorrem a uma frequência aproximada de 12 % 
pacientes/ano [25]. A colangiopatia portal e a 
encefalopatia hepática são manifestações menos comuns 
[23]. A sobrevida a 10 anos dos doentes com TVP ronda 
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os 54%. Na ausência de cancro, cirrose e trombose da 
veia mesentérica, a taxa de sobrevivência pode aumentar 
até cerca de 81% [26]. A taxa de mortalidade dos doentes 
que associam OEHVP crónica a TVM é de 5% ao fim de 1 
ano [26]. 
Atualmente, a crescente disponibilidade de exames de 
imagem permite fazer o diagnóstico de TVP aguda em 
cerca de 50% dos doentes adultos [25]. A sensibilidade da 
ecografia é de cerca de 89%, sendo inferior em casos de 
TVM isolada, devido à sobreposição de gás intestinal. À 
RMN ou TAC com contraste pode identificar-se a lesão 
trombótica, apresentando-se como uma imagem pouco 
atenuada, com reforço do bordo, e eventualmente 
acompanhada de dilatação do vaso a montante. São 
também visualizadas, por vezes, alterações na densidade 
do parênquima hepático, decorrentes de anomalias 
venosas[27].   
 
FATORES DE RISCO 
 
Os fatores de risco para a trombose venosa 
esplâncnica podem ser locais ou sistémicos, e os últimos 
são influenciados por fatores hereditários ou adquiridos 
(Quadro 1 e 2 )[2]. 
No que diz respeito aos fatores de risco hereditários para 
TVE, a mutação do gene do fator V de Leiden G1691A e a 
mutação do gene da protrombina G20210A são os mais 
comuns [4]. Relativamente aos fatores adquiridos, as 
NMPs são a causa mais frequente de TVE, enquanto os 
anticorpos antifosfolipídicos e a hiperhomocisteinemia 
têm sido pouco associados. Os anticoncepcionais orais, 
infeções, doenças inflamatórias crónicas, síndrome de 
Behcet e doença inflamatória  intestinal, tumores, 
hemoglobinúria paroxística noturna (HPN), gravidez, 
puerpério e má nutrição, são fatores de risco locais, 
adquiridos para TVE [2,4].  
No entanto, inúmeros estudos têm revelado, na base 
das TVEs, uma etiologia multifatorial, ocorrendo em 10-
46 % dos doentes com SBC [16, 17, 28-30] e em 10-64% 
dos indivíduos com TVP [26, 28–31].  Assim, justifica-se 
uma avaliação extensa do perfil trombofílico destes 
doentes, no sentido de otimizar a sua abordagem clínica e 
terapêutica [2,4]. 
 
FATORES DE RISCO HEREDITÁRIOS 
A trombofilia hereditária está presente em pelo 
menos 1/3 dos doentes com TVE e as mutações do gene 
do fator V de Leiden G1691A e do gene da protrombina 
G20210A são as mais frequentemente encontradas em 
doentes com SBC e TVP, respectivamente [18, 28]. A 
perda da função anticoagulante por deficiência 
hereditária da proteína S (PS), proteína C (PC) e 
antitrombina (AT), são também outras causas de 
trombofilia hereditária encontradas em doentes com TVE 
[2, 4, 18]. A Hiperhomocisteinemia por defeitos na via 
metabólica pode ser hereditária, mas há muitas outras 
causas adquiridas de hiperhomocisteinemia [4]. 
 
Mutação do Fator V de Leiden (FVL) 
A mutação do gene do fator V de Leiden (FVL), 
descoberta em 1994, é o fator de risco genético mais 
importante da trombose venosa, e trata-se de uma 
alteração hereditária, autossómica dominante, que 
interfere na atuação da proteína C activada, que é um dos 
fatores reguladores do sistema de coagulação e que atua 
na inativação proteolítica do fator Va e do fator VIIIa. Esta 
alteração decorre da troca da arginina 506 do fator V por 
uma glutamina (R506Q), induzindo a resistência à 
proteína C ativada, que determina uma clivagem e 
inativação insatisfatória do fator Va, levando à sua 
acumulação e consequente aumento do risco de 
trombose [32, 33]. A identificação da mutação do gene do 
FVL como causa da resistência da  proteina C activada, 
constituiu um importante avanço na compreensão da 
patogénese dos distúrbios trombóticos esplâncnicos: SBC 
e TVP [4, 34]. 
Nos países ocidentais, a prevalência desta mutação na 
população geral é de 0,45-10% , e em doentes com 
trombose venosa situa-se entre 10-37%, constituindo 
atualmente o marcador de trombofilia hereditária mais 
frequentemente identificado [4, 35, 36]. No entanto, na 
Ásia, particularmente na Índia, a prevalência da mutação 
FVL é muito baixa, quer na população geral, quer no 
grupo de doentes com trombose venosa [4, 37].  
Em geral, vários estudos indicam que a prevalência da 
mutação FVL é maior no SBC, podendo variar entre 6.8-
31.8%,  do que na TVP (2.3-16.7%) [2,4, 38]. No entanto, 
não existe consenso entre todos os autores [39]. 
Verificou-se também, nos doentes que se apresentam 
com SBC, uma especificidade de local, na medida em que 
a obstrução ocorre mais frequentemente ao nível da VCI 
do que nas veias hepáticas [4, 40]. 
Documentou-se a associação da mutação FVL a outros 
fatores de risco, hereditários ou adquiridos, 
nomeadamente no estudo de Deltenre et al.(2001),  onde 
tal se verificou em 70% dos doentes portadores da 
referida mutação. Por este motivo, sugeriu-se que a  
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Quadro 1. Causas de Síndrome de Budd-Chiari (SBC) em adultos. 
Fatores de Risco Locais (%)                  % de doentes Fatores de Risco Sistémicos(%)               % de doentes 
Adquiridos Hereditários 
Cancro                                                            
Cirrose                                                            
Infecção Abdominal                                      
Abcesso Hepático  
Doença Inflamatória Intestinal   








Deficiência de Antitrombina 
Deficiência de Proteína C 
Deficiência de Proteína S 














Neoplasias Mieloproliferativas (NMP) 
JAK2 V617F (com NMP sintomática) 
JAK2 V617F (sem NMP sintomática) 
Anticorpos Antifosfolipídicos 
Doença de Behcet 
Doenças Autoimunes 










  Circunstanciais* 
  Contraceptivos Orais 
Terapêutica de Substituição Hormonal 




Adaptado de De Stefano et al.(2010) [2]. 
*Percentagem calculada a partir do número de mulheres 




Quadro 2. Causas de Trombose Venosa Portal em Adultos. 
Fatores de Risco Locais (%)              % de doentes Fatores de Risco Sistémicos(%)        de doentes 
Adquiridos Hereditários 
Cancro                                                            
Cirrose                                                            
Infecção Abdominal                                      
Abcesso Hepático  
















Deficiência de Antitrombina 
Deficiência de Proteína C 
Deficiência de Proteína S 




















Neoplasias Mieloproliferativas (NMP) 
JAK2 V617F (com NMP sintomática) 
JAK2 V617F (sem NMP sintomática) 
Anticorpos Antifosfolipídicos 
Doenças Autoimunes 
Hemoglobinúria Paroxística Noturna 
Hiperhomocisteinemia 









  Circunstanciais* 
  Contraceptivos Orais 
Terapêutica Hormonal de Substituição  




Adaptado de De Stefano et al.(2010) [2] 
*Percentagem calculada a partir do número de mulheres 
Os valores percentuais correspondem a intervalos de taxas provenientes de estudos individuais e de artigos de revisão.  
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mutação FVL, por si só, não induz trombose, tendo um 
fraco potencial trombogénico. Assim, provavelmente 
atuará como substrato para outros fatores de risco 
activarem o seu potencial trombogénico [4]. Portanto, 
mesmo na presença de doentes com SBC ou TVP 
portadores da mutação FVL, uma anamnese completa e a 
identificação de outros fatores de risco hereditários ou 
adquiridos é fundamental para uma correcta abordagem 
do doente [4]. 
 
Mutação da Protrombina G20210A 
A mutação da protrombina (PT) G20210A, descrita 
pela primeira vez por Poort et al. (1996), está associada à 
produção excessiva de protrombina e consequente 
estado pró-trombótico [4]. Esta mutação está presente 
em 0.7-4% da população geral e em mais de 8% dos 
doentes com trombose venosa profunda nos paises 
ocidentais [42]. Na Índia, e em muitos outros países 
Asiáticos, a mutação não foi detectada, não estando o seu 
rastreio geralmente indicado nestas populações [4, 35, 
29].  
Verificou-se que os indivíduos heterozigóticos 
apresentavam um aumento do risco de trombose de 
cerca de 2-3 vezes [4]. 
Vários estudos são consensuais no que diz respeito à 
prevalência desta mutação nos doentes com TVE, 
parecendo haver uma forte associação da mutação da 
protrombina com a TVP (0-23,8%), não se verificando o 
mesmo com o SBC (0-6,4%) [4, 38, 43]. Uma meta-análise 
recente reforçou este achado, demonstrando em 
portadores da mutação do gene da protrombina G20210A 
um risco 5 vezes maior de TVP, enquanto em portadores 
da mutação FVL, se verificou um aumento de risco 
inferior, de cerca de 2 vezes [4, 2, 38, 43]. Assim se 
conclui que a TVP está fortemente associada à mutação 
do gene da protrombina G20210A, da mesma forma que 
o SBC se associa à mutação FVL [4]. 
 
Deficiência dos Anticoagulantes Naturais 
O diagnóstico das deficiências hereditárias das 
proteínas C (PC), S (PS) e antitrombina (AT) em doentes 
com SBC e TVP deve ser correctamente interpretado, uma 
vez que a sua deficiência pode ser adquirida como 
consequência da diminuição da síntese hepática, por 
insuficiência de orgão, que pode ocorrer na TVE [17, 38, 
43], por acção de anticoagulantes orais, ou por consumo 
destes fatores durante episódios de doença aguda [4]. 
Verificou-se, num estudo, que apenas a PC estaria 
significativamente associada a ambos os distúrbios, quer 
à TVP, quer ao SBC [29]. Outros estudos não 
demonstraram uma diferença significativa na prevalência  
das PC, PS e AT entre os grupos controlo (sem doença) e 
os doentes com trombose venosa profunda ou TVP [29, 
44]. 
Assim, no que diz respeito à deficiência dos inibidores 
naturais da coagulação, verifica-se uma grande variedade 
dos dados sobre a sua prevalência, o que se deve 
parcialmente ao facto dos estudos realizados não terem 
sido conclusivos ou por ter sido subvalorizada a 
deficiência hereditária destes anticoagulantes naturais 
face às evidências da sua deficiência adquirida secundária 
à insuficiência hepática [4, 45]. No entanto parece ser 
consensual entre vários autores que a deficiência destas 
proteínas assume um papel importante na patogénese 
das TVEs [45]. 
 
Hiperhomocisteinemia e Polimorfismo Metileno    
tetrahidrofolato redutase 677TT (MTHFR) 
Tem-se questionado em trabalhos recentes o papel 
que a hiperhomocisteinemia (HH) apresenta na 
patogénese do trombose venosa, não se verificando, 
aparentemente um aumento do risco trombótico. Porém, 
existe ainda pouca informação disponível sobre 
tromboses em locais pouco usuais, como a TVE [46].  
Alguns estudos confirmaram que a homozigotia para a 
mutação C677T da 5,10-metilenotetrahidrofolato 
redutase (MTHFR) constitui um fator de risco para TVE.  
Em doentes cirróticos foi também documentada uma 
forte associação entre homozigóticos MTHFR 677TT e a 
TVP. No entanto outros estudos não confirmaram esta 
associação [47,48].  
Constatou-se também que a homozigotia para a 
mutação MTHFR parece estar associada a um aumento de 
cerca de 25% dos níveis da homocisteina. Assim, alguns 
estudos têm procurado esclarecer o papel que a mutação 
poderá exercer, não só isoladamente, mas também em 
associação com a HH, no desenvolvimento de TVE. A 
conclusão a que os autores Vaya et al. (2010) chegaram 
foi a de que não haveria relação entre a HH associada à 
mutação com o desenvolvimento de TVP.   
No entanto, não existe consenso entre os autores, 
pelo que mais estudos serão necessários para esclarecer 
estes dados. 
 
FATORES DE RISCO ADQUIRIDOS 
Anticorpos Antifosfolipídicos 
A presença de anticorpos antifosfolipídicos (AAF) pode 
ser um distúrbio primário ou secundário a uma variedade 
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de condições, como lúpus eritematoso sistémico (LES) e 
outros distúrbios autoimunes, ou após administração de 
determinados fármacos. A presença destes anticorpos 
está associada ao aumento de risco de tromboses 
venosas ou arteriais, trombocitopenia, ou abortos 
recorrentes [49, 50]. A hipertensão portal idiopática foi 
também documentada, embora em poucos estudos, 
como estando associada à presença destes anticorpos. No 
entanto, o papel dos AAF na patogénese da TVE não está 
ainda completamente estabelecido [4]. 
 
FATORES DE RISCO LOCAIS 
Os fatores de risco locais, são causas raras de SBC [2, 
16, 28]. No entanto, parecem associar-se à TVP, tendo 
sido identificados em pelo menos 1/3 dos doentes com 
este distúrbio [2, 24]. Doenças inflamatórias ou 
neoplásicas abdominais, trauma cirúrgico da veia porta e 
cirrose hepática, são considerados importantes fatores de 
risco para TVP [2]. Verificou-se, o desenvolvimento de 
TVP em cerca de 5% dos doentes submetidos a 
esplenectomia,  especialmente naqueles com cancro, 
NMP ou anemia hemolítica [51]. Constatou-se ainda que 
TVP era uma complicação da cirrose hepática em cerca de 
10-20% dos doentes [52]. 
 
OUTROS FATORES DE RISCO  
A gravidez, o puerpério e os contraceptivos orais são 
fatores de risco circunstanciais conhecidos que potenciam 
o desenvolvimento de SBC em  doentes com trombofilia 
[2, 4, 38]; No entanto, não se verificou, ainda, uma 
associação destes fatores com a TVP [4, 53].  
Especificamente, estudos demonstraram que os 
contraceptivos orais eram responsáveis por um risco 2-4 
vezes aumentado de desenvolvimento de SBC [38, 54] 
particularmente no território das veias hepáticas [54].  
A doença de Behcet foi outro fator de risco 
identificado para TVE [4], complicando-se mais 
frequentemente como SBC (26% dos eventos oclusivos), 
principalmente no território da VCI [55].   
No que concerne à hemoglobinúria paroxística 
noturna (HPN), também se verificou que o SBC era 
responsável pela maioria dos eventos trombóticos (41%), 
sendo a principal causa de morte nestes doentes [2, 4, 
56]. 
Níveis aumentados do fator VIII foram associados à 
TVE [57]. No entanto, como o fator VIII é uma proteína de 
fase aguda, o seu aumento pode traduzir lesão hepática, 
e não propriamente um estado trombofílico. Assim, neste 
contexto, a análise de outras proteínas de fase aguda 
deve ser sempre realizada no sentido de confirmar a 
causa efetiva do aumento do fator VIII [4]. 
 
VARIAÇÃO GEOGRÁFICA NA EXPRESSÃO CLÍNICA DA 
TVE E NA PREVALÊNCIA DOS FATORES DE RISCO  
Muitos estudos apontam para a existência de uma 
variação geográfica não só na etiologia, mas também na 
forma de apresentação clínica das TVEs, o que tem 
implicações no que concerne à abordagem diagnóstica e 
algoritmos de actuação a seguir em cada centro. As 
variadas expressões clínicas da TVE nas diferentes áreas 
geográficas poderão ser explicadas pela combinação de 
diferentes fatores etiológicos [4].  
Assim, o SBC é mais frequente no Ocidente, ao 
contrário da TVP, cuja prevalência é maior nos países 
orientais [2].  
Relativamente ao SBC, o obstrução isolada a nível das 
veias hepáticas é mais frequente no Ocidente do que no 
Oriente. Por outro lado, o bloqueio da porção terminal da 
VCI por uma rede membranosa, tem sido relatado com 
maior frequência na Índia (20%), constituindo, todavia, 
uma causa rara no Ocidente (7%) [4]. Evidências sugerem 
que as redes membranosas oclusivas não são congénitas, 
resultando antes de sequelas tardias da prévia obstrução 
trombótica da VCI [38]. Um estudo recente, realizado na 
Índia, mostrou que a obstrução isolada da VCI era 
diagnosticada numa minoria de casos, contrariamente a 
estudos prévios [58]. Atendendo a que a pobreza, 
desnutrição, infeções bacterianas recorrentes e filaríase, 
têm sido relacionadas como fatores predisponentes para 
a obstrução da  VCI, provavelmente a melhoria das 
condições higienossanitárias dos países orientais 
explicará, pelo menos em parte, a recente alteração na 
patogénese do SBC [4, 38]. 
Quanto aos fatores de risco, na Índia a mutação do 
gene FVL é a principal causa de trombofilia hereditária em 
doentes com SBC [44].  
Relativamente aos AAF, foram detectados em 10% dos 
doentes com TVE na Índia [44], 2,6% no Japão [59], 23% 
em Israel [60], e entre 50-73% nos paises ocidentais [29].  
Quanto aos contraceptivos orais, o seu uso é mais 
comum no Ocidente, pelo que assumirá nestes países 
maior importância enquanto fatores de risco para TVE, 
tendo-se verificado maior predileção para obstrução das 
veias hepáticas. Por outro lado, sendo a taxa de 
natalidade superior na Ásia, se conclui que a gravidez e o 
puerpério, enquanto fatores de risco para TVE, terão aí 
maior impacto que a Ocidente [4].  
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Verificou-se que a doença de Behcet e a doença 
hidática são fatores etiológicos mais frequentes na 
Turquia do que noutros países [61].  
De referir também que terá sido documentado que a 
maioria dos doentes com TVE, no Ocidente, são do sexo 
feminino, enquanto na Ásia parece não haver predomínio 
de qualquer um dos sexos, apesar de se suspeitar haver 
uma ligeira tendência para o sexo masculino [4]. 
 
 
NEOPLASIAS MIELOPROLIFERATIVAS (NMP) 
 
As neoplasias mieloproliferativas (NMP) resultam de 
um distúrbio clonal de stem cells hematopoiéticas, 
caracterizado pela proliferação de uma ou mais linhagens 
mieloides: eritróide, megacariocítica, granulocítica ou  
dos mastócitos. São neoplasias principalmente do adulto, 
com um pico de frequência entre a quinta e a sétima 
décadas de vida. Alguns tipos, nomeadamente a 
Trombocitemia Essencial (TE), são referenciados também 
em idades pediátricas. A incidência anual das NMPs é de 
6-10/100000 indivíduos 62.  
Inicialmente, as NMPs caracterizam-se por 
hipercelularidade da medula óssea, com maturação 
hematopoiética efetiva, repercutindo-se num aumento 
do número de granulócitos, eritrócitos e plaquetas, no 
sangue periférico. A hepatomegalia e a esplenomegalia 
são comuns, resultando do sequestro do excesso de 
células sanguíneas ou duma proliferação anormal de 
células hematopoiéticas. Apesar de se instalarem 
insidiosamente, as NMPs têm o potencial de progredir até 
à falência medular, por mielofibrose, hematopoiese não 
eficaz ou por transformação numa fase blástica 62.  
O gene de fusão BCR-ABL 1 localizado no cromossoma 
Philadelphia caracteriza as Leucemias Mieloides Crónicas, 
distinguindo-as das restantes NMPs BCR-ABL negativas 
(quadro nº3) 62.  
 
Quadro 3. Neoplasias Mieloproliferativas (NMP) 
Leucemia Mielóide Crónica, BCR-ABL positivo 




Leucemia Eosinofílica Crónica, NOS 
Mastocitose 
Neoplasia Mieloproliferativa Não-Classificável 
Adaptado de Vardiman et al.(2008) [118] 
O diagnóstico dos diferentes subtipos de NMPs BCR-
ABL negativas tinha por base critérios clínicos, 
laboratoriais e, em menor extensão, morfológicos. A 
descoberta em 2005 da mutação somática V617F do gene 
Janus Kinase 2 (JAK2) revolucionou a abordagem 
diagnóstica das NMPs, culminando em 2008 com a 
revisão dos critérios de classificação das NMPs. Daremos 
especial enfoque, neste trabalho,  aos critérios de 
classificação da Policitemia Vera (PV), Trombocitemia 
Essencial (TE), Mielofibrose Primária (MP) e NMP Não 
Classificável (NMP-NC)(Quadro 4.) 
 
NMPs e JAK2 V617F 
O JAK2 V617F é uma mutação com ganho de função 
no gene que codifica a tirosina cinase citoplasmática 
JAK2, que resulta na substituição do aminoácido valina 
por fenilalanina na posição 617 (V617F) 63. Esta tirosina 
cinase desempenha um papel central na transdução de 
sinal a partir de receptores de múltiplos fatores de 
crescimento hematopoiéticos 64, nomeadamente a 
eritropoietina (EPO), interleucina 3 (IL-3), fator 
estimulante de colónias de granulócitos e macrófagos 
(GM-CSF), fator estimulante de colónias granulocíticas (G-
CSF) e a trombopoietina, aos quais se encontra associada, 
uma vez que a maioria destes receptores não possui 
atividade intrínseca de cinase 65. A ativação da JAK2 
conduz, fisiologicamente, à síntese de inúmeras 
proteínas, através de 3 vias principais: do sinal de 
transdução e ativação da transcrição (STAT), da via do 
fosfatidilinositol 3-cinase (PI3K), que actua através de Akt, 
e pela activação de Ras, que activa subsequentemente 
ERK, e da proteína cinase ativada por mitogénio (MAPK) 
(Figura 1). Globalmente, resultará na sobrevivência e 
proliferação dos progenitores hematopoiéticos 62,65. 
Em presença do gene mutado, ocorrerá uma ativação 
constitutiva do JAK2, resultando em mieloproliferação 
independente de citocinas, mobilização de progenitores 
de células sanguíneas e na formação espontânea de 
colónias eritróides endógenas 66.  
Trata-se de uma mutação comum nas NMPs BCR-ABL 
negativas [67-69], estando presente em mais de 95% dos 
casos de PV e entre 50-60% dos casos de TE e MF [70]. 
Recentemente tem vindo a destacar-se como um 
importante recurso para o diagnóstico das NMP [2], 
especialmente devido ao facto destas neoplasias serem 
difíceis de diagnosticar nomeadamente nos doentes que 
se apresentam com TVE, uma vez que a hipertensão 
portal, manifestação típica nestes doentes, resultante da 
congestão venosa pré ou pós-sinusoidal, determina 
hiperesplenismo, hemodiluição e hemorragia oculta, que 
podem mascarar as alterações no sangue periférico 
características destas NMPs, com contagens dos 
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elementos figurados do sangue surpreendentemente 
normais ou mesmo baixas. Por isso, se tem considerado 
atualmente o JAK2 mutado como principal marcador 
molecular destas neoplasias [30,71,72,73]. 
 
 
Adaptado de Vardiman et al.(2008) [119] 
Figura 1. Mecanismos de activação do JAK2 cinase através de mutações na via 
de sinalização do JAK2. A Os ligandos das citocinas ligam-se normalmente aos seus 
receptores , resultando na fosforilação da Janus Cinase 2 (JAK2), recrutamento do 
transdutor de sinal e activador das proteinas de transcrição de sinal (Stat), assim 
como fosforilação e ativação das vias de sinalização a jusante, incluindo os fatores 
de transcripção Stat, as proteínas sinalizadoras da proteína cinase ativada por 
mitogénio (MAPK), e a via fosfatidilinositol 3-cinase (PI3K)-Akt. B O JAK2 V617F e 
as cinases com a mutação no exão 12 do JAK2, ligam-se aos receptores das 
citocinas, sendo fosforiladas na ausência de ligandos, e desencadeiam a activação 
ligando-independente das vias de sinalização a jusante. C Pelo contrário, os 
receptores da trombopoietina com a mutação MPLW515L/K são capazes de 
fosforilar o JAK2 wild-type na ausência de trombopoietina, o que resulta na 
activação das vias de sinalização do JAK2 a jusante. A regulação negativa da 
sinalização JAK2 é normalmente mediada pelas proteinas supressoras das citocinas 
sinalizadoras (Socs), nomeadamente SOCS1 e SOCS3; dados recentes indicam que 
o alelo JAK2 V617F pode escapar ao feedback negativo causado pela SOCS3. 
 
TVE e JAK2 V617F 
Foi documentada uma associação entre a mutação 
JAK2 e a TVE, tendo-se constatado que mais de 30% dos 
doentes com TVE apresentavam o JAK2 mutado. 
Verificou-se também que 58% dos doentes com SBC e 18-
35% dos doentes com TVP e TVM seriam portadores da 
referida mutação [71,74,75,76].  
De salientar ainda, que a presença da mutação estava 
associada ao diagnóstico subsequente de NMP [71]. De 
facto, foi documentado em doentes com TVE, sem outros 
sinais de doença hematológica que não a mutação, o 
desenvolvimento de NMP durante o follow-up, a uma 
taxa de 52% [71]. Noutro estudo, verificou-se também 
que a mutação JAK2 estava presente em 18 a 74% dos 
doentes com TVE e NMP não classificável. Estes dados 
vêm realçar a importância da mutação como ferramenta 
de diagnóstico etiológico no contexto de TVE [77]. 
Nos últimos anos, esta mutação tem também sido 
reconhecida como fator de risco independente para as 
TVEs [71]. Nesse sentido, estudos têm sugerido uma 
associação entre a mutação e uma maior predisposição 
para hipercoagulabilidade e trombose [78,79].  
Contudo, deve referir-se que não existe, nesta 
matéria, um pleno consenso entre os autores.  
Constatou-se também, numa minoria de doentes com 
NMP, mutações somáticas do gene JAK2 diferentes de 
V617F, no entanto essas variantes não foram ainda 
documentadas em doentes com TVE [80].  
 
TVE em doentes com NMPs 
As tromboses, incluindo as TVEs, constituem uma 
importante causa de morbilidade e mortalidade nas 
NMPs [81]. 
Por outro lado, as NMPs são uma causa sistémica de 
TVE [2]. Sendo  a sua principal causa, são diagnosticadas 
em ½ dos doentes com SBC, e em 1/3 dos doentes com 
TVP [6,26,28,29,82,83,84,85]. 
Inúmeros mecanismos têm sido propostos para 
explicar o estado adquirido pro-trombótico dos doentes 
com NMP, incluindo anomalias plaquetárias ou 
eritrocitárias, assim como leucocitose. No entanto, os 
motivos subjacentes à elevada taxa de TVE nas NMP 
ainda não foram completamente estabelecidos [77].  
Alguns indivíduos com contagens normais de células 
sanguíneas, que desenvolvem TVE, apresentam nas 
células hematopoiéticas a mutação JAK2 V617F, 
indicando que a tendência trombótica poderá preceder o 
desenvolvimento de NMP [74,85]. Assim, mutações 
germinativas no gene JAK2 poderão funcionar como 
alelos de susceptibilidade para o desenvolvimento de 
NMP, antecedendo a mutação somática V617F [1].  
 
Disfunção endotelial nas NMPs 
Num estudo recente, em dois doentes com PV e SBC, 
documentou-se nas células endoteliais das vénulas 
hepáticas terminais, homozigotia para a mutação JAK2 
V617F, indicando que estas células poderão estar 
envolvidas no processo maligno do distúrbio 
mieloproliferativo, pelo menos numa subpopulação de 
doentes com PV [86]. Na embriogénese dos mamíferos, já 
tinha sido identificada uma origem comum às células 
hematopoiéticas e endoteliais, o hemangioblasto 
[87,88,89]. Todavia, o papel desta célula na hematopoiese 
normal, assim como na  
 10 
Quadro 4. Critérios Diagnósticos das Neoplasias Mieloproliferativas. Adaptado de Vardiman et al.(2008) [118]. 
Critérios Diagnósticos da Policitemia Vera (PV) . O diagnóstico de PV requer a presença dos 2 critérios major e de 1 critério minor 
                                                                               ou a presença do 1º critério major e 2 critérios minor. 
Critérios Major Critérios Minor 
1. Hemoglobina >18.5 g/dL nos Homens, 16.5g/dL nas Mulheres ou outras 
evidências de aumento do volume eritrocitário*. 
2. Presença de JAK2V617F ou outra mutação funcional semelhante como a 
mutação JAK2 exão 12. 
1. Biópsia da MO com hipercelularidade para a idade, 
com crescimento de 3 linhagens (panmielose) e 
proliferação eritróide, granulocítica e megacariocítica 
proeminente. 
2.  Nível de eritropoietina sérica inferior aos valores 
estipulados para a normalidade. 
3. Formação in vitro de colónias eritróides endógena. 
*Hemoglobina ou hematócrito >percentil 99 segundo o método de intervalo de referência específico para a idade, sexo, altitude, ou hemoglobina >17g/dL nos Homens, 15g/dL nas Mulheres se 
associado ao aumento de pelo menos 2g/dL, documentado e sustentado, a partir de um valor de linha de base individual que não pode ser atribuído à correcção da deficiência de ferro ou à massa 
eritrocitária >25% do valor preditivo normal.  
Critérios Diagnósticos da Mielofibrose Primária (MFP). O diagnóstico requer a presença dos 3 critérios major e 2 critérios minor.  
Critérios Major Critérios Minor 
1. Presença da proliferação de megacariócitos e atipiaa , normalmente 
acompanhada de fibrose por reticulina e/ou fibrose por colagénio,  
Ou, 
Na ausência de fibrose por reticulina significativa, as alterações dos 
megacariócitos devem ser acompanhadas por um aumento da celularidade na 
MO, caracterizado por proliferação granulocítica e, frequentemente diminuição 
da eritropoiese (i.e. doença em fase celular pré-fibrótica). 
2. Sem critérios da OMS para PVb , leucemia mielóide crónicac BCR-ABL1+, 
síndrome mielodisplásicod, ou outra neoplasia mielóide. 
3. Demonstração do JAK2V617F ou de outro marcador clonal (ex: MPL 
W515K/L), 
Ou, 
Na ausência de um marcador clonal, nenhuma evidência de que a fibrose da MO 
ou outras alterações sejam secundárias a infecção, distúrbios auto-imunes ou 
outras condições inflamatórias crónicas, leucemia de células em cabeleira ou 
outra neoplasia linfóide, malignidade metastática, ou mielopatias tóxicas 
(crónicas)e. 
1. Leucoeritroblastosef 
2. Aumento do nível sérico da desidrogenase lácticaf 
3. Anemiaf 
4. Esplenomegaliaf 
aMegacariócitos pequenos a grandes com ratio núcleo/citoplasma aberrante e hipercromatina, núcleos bulbosos ou irregularmente dobrados, e agrupados densamente. 
bRequer insuficiência da terapêutica de reposição do ferro para aumentar o nível de hemoglobina até aos intervalos da PV na presença de diminuição da ferritina sérica. A exclusão de PV baseia-se 
nos níveis de hemoglobina e hematócrito, não sendo necessário a mensuração da massa eritrocitária.  
cRequer a ausência de BCR-ABL1. 
d Requer a ausência de diseritropoiese e disgranulopoiese. 
eDoentes com condições associadas a mielofibrose reactiva não estão imunes para a MFP, e o diagnóstico deve ser considerado nesses casos na presença de outros critérios. 
fO grau de anormalidade pode ser borderline ou marcado.  
Critérios Diagnósticos da OMS para Trombocitemia Essecial (TE): O diagnóstico requer a presença de todos os 4 critérios.  
1. Contagem plaquetária sustentadaa ≥450x109/L. 
2. Biópsia da MO com proliferação, principalmente, da linhagem megacariocítica, com aumento do número de megacariócitos grandes e 
maduros. Ausência de aumento significativo ou de desvio para a esquerda da granulopoiese neutrofílica ou eritropoiese. 
3. Sem critérios da OMS para PVb, MFPc, leucemia mielóide crónicad BCR-ABL1+, ou síndrome mielodisplásicoe, ou outra neoplasia mielóide. 
4. Demonstração do JAK2V617F ou de outro marcador clonal, ou, na ausência de JAK2V617F, nenhuma evidência de trombocitose reactivaf. 
aSustentada durante o acompanhamento. 
bRequer insuficiência da terapêutica de reposição do ferro para aumentar o nível de hemoglobina até aos intervalos da PV na presença de diminuição da ferritina sérica. A exclusão de PV baseia-se 
nos níveis de hemoglobina e hematócrito, não sendo necessário a mensuração da massa eritrocitária.  
cRequer a ausência de fibrose por reticulina ou colagénio, leucoeritroblastose no sangue periférico ou marcada hipercelularidade da MO acompanhada por morfologia megacariocítica típica da MFP.  
dRequer a ausência de BCR-ABL1. 
eRequer a ausência de diseritropoiese e disgranulopoiese. 
fCausas de trombocitose reactiva incluem deficiência de ferro, esplenectomia, cirurgia, infecção, inflamação, doenças do tecido conjuntivo, cancro metastático e distúrbios linfoproliferativos. No 
entanto, a presença de uma condição associada com trombocitose reactiva pode não excluir a possibilidade de TE se os 3 primeiros critérios estiverem presentes. 
Diagnóstico da Neoplasia Mieloproliferativa Não-classificável (NMP-NC): Baseia-se em aspectos clínicos, histológicos e genéticos. 
Aspectos Clínicos: São semelhantes aos encontrados nas outras NMP. Numa fase inicial, a organomegalia pode ser mínima ou ausente, mas a 
esplenomegalia e a hepatomegalia podem ser massivas nos doentes com doença avançada, nos quais as amostras de MO caracterizam-se por uma 
mielofibrose marcada e/ou aumento do nº de blastos. Os valores hematológicos são variáveis, desde leucocitose ligeira e moderada  e trombocitose, 
a severas citopenias por insuficiência da MO. Alguns doentes apresentam-se com trombose venosa portal.  
Aspectos Histológicos:  Numa fase inicial, a biópsia de MO apresenta hipercelularidade e proliferação megacariocítica proeminente, com 
proliferação granulocítica e eritróide variável. Numa fase tardia, identifica-se na biópsia de MO fibrose densa, e/ou osteomielosclerose, indicando 
um estado terminal ou de burnt-out.   
Aspectos Genéticos: Não há nenhum marcador citogenético ou molecular específico deste grupo. Alguns doentes com mutação JAK2 como única 
alteração genética e que não preenchem os critérios diagnósticos de uma NMP específica, são melhor caracterizados como possuindo uma NMP-NC. 
MO: medula óssea; PV: Policitemia Vera; MFP: Mielofibrose Primária. 
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patogénese das NMPs, ainda permanece pouco 
conhecido [90,91]. Desde 1997 que se propõs que a 
angiogénese no adulto envolveria células progenitoras 
endoteliais em circulação [92], algumas de origem 
mieloide, outras, com maior perfil proliferativo, de 
origem meramente endotelial [93,94]. O endotélio 
vascular, fornecendo uma superfície não adesiva a 
plaquetas e neutrófilos em circulação, previne a 
coagulação. Inúmeros grupos têm, por isso, defendido 
que a disfunção endotelial poderá contribuir para o 
estado pró-trombótico  nas NMPs, através do 
recrutamento de células sanguíneas ao local de lesão ou, 
através da regulação do tónus, interferindo com a 
libertação de óxido nítrico [73,95,96,97]. 
Atendendo a que as doenças mieloproliferativas terão 
origem  numa stem cell ou célula progenitora 
hematopoiética primitiva, e ao facto de se ter descrito 
durante a embriogénese uma origem celular comum às 
células endoteliais e hematopoiéticas, a presença do JAK2 
mutado em ambas as células, sugere que o 
hemangioblasto possa estar, nalgumas subpopulações de 
doentes com PV, na origem das NMPs [86].  
 
Haplótipo JAK2 46/1 e NMPs 
Recentemente, demonstrou-se uma associação entre 
o haplótipo hereditário JAK2 46/1 e o risco de 
desenvolvimento de  NMPs em doentes com a mutação 
adquirida JAK2 V617F [5,98,99,100,101]. Esta  associação 
é forte, apresentando os doentes com o referido 
haplótipo um risco 3 a 4 vezes superior, aos não 
portadores, de desenvolvimento de NMPs [5]. Alguns 
estudos verificaram também uma associação entre o 
haplótipo 46/1 e as NMPs, em doentes sem a mutação 
JAK2 V617F [98,102,103], mas com mutações no exão 12 
do JAK2 assim como no gene MPL [104,105]. Não 
obstante, estes dados estão de acordo com a crescente 
evidência de que o haplótipo 46/1 estará efetivamente 
associado a NMPs em indivíduos portadores ou não da 
mutação JAK2 V617F [102,103,106].  
 
Haplótipo JAK2 46/1 e TVE 
Num estudo estabeleceu-se uma associação entre o 
haplótipo 46/1 e a TVE em indivíduos com JAK2 V617F, 
documentando-se uma frequência aumentada do 
haplótipo quer no grupo de doentes com SBC, quer 
naqueles com TVP. Constatou-se ainda um aumento da 
frequência do haplótipo 46/1, independentemente da 
carga alélica da mutação JAK2 V617F [5]. 
Foi também sugerida uma associação entre o referido 
haplótipo e a TVE, em doentes com NMP, mas que não 
eram portadores da mutação JAK2, embora os resultados 
não tenham obtido significância estatística  [5]. 
Estes achados são de particular relevância, uma vez 
que o haplótipo 46/1 poderá constituir um novo 
marcador molecular para o diagnóstico de NMPs em 
doentes que se apresentem com TVE sem a mutação JAK2 
V617F. De facto, os resultados do estudo sugerem que o 
haplótipo 46/1 poderá ser usado, juntamente com a 
mutação JAK2 V617F, como auxiliar na avaliação de risco 
de NMPs em doentes com TVE [5].  
Levantou-se também a hipótese de que o haplótipo 
46/1 poderia ser funcionalmente diferente de outros 
alelos JAK2 devido ao aumento da eritropoiese; 
efetivamente, noutros estudos esta possibilidade já tinha 
sido ponderada por se ter constatado um menor 
crescimento de unidades formadoras de colónias de 
granulócitos e macrófagos (CFU-GM) nos portadores do 
haplótipo 46/1. É possível que este fenómeno seja 
específico dos doentes com TVE, especialmente à luz da 
íntima relação entre NMP e TVE [5]. 
 
Sexo, Haplótipo JAK2 46/1 e mutação JAK2 V617F 
Um estudo recente revelou a existência, no sexo 
feminino, de uma associação significativa entre o 
haplótipo 46/1 e a ocorrência da mutação somática 
V617F. No entanto, esta associação não foi constatada no 
sexo masculino [1].  
Atualmente ainda se desconhecem os fatores 
relacionados com o sexo que poderão condicionar o 
desenvolvimento da mutação nos indivíduos com o 
haplótipo 46/1 [107,108,109,110]. 
 
Sexo, NMPs e TVE 
Tem-se verificado que as taxas de incidência das 
NMPs variam em função do sexo, sendo que a TE é mais 
frequente no sexo feminino, havendo, por outro lado, 
predomínio masculino nas MF. Na PV as taxas de 
incidência têm sido inconsistentes. Estudos apontam para 
um predomínio do sexo feminino em idades mais jovens, 
com um aumento do risco no sexo masculino a partir dos 
50 anos [111].  
No que diz respeito às TVEs, durante décadas 
suspeitou-se que a ocorrência do SBC em mulheres jovens 
resultasse de NMPs ocultas. Com a demonstração da 
formação de colónias eritróides na ausência de EPO, um 
indicador importante de NMPs na era pré-JAK2, chegou-
se à conclusão de que estas neoplasias seriam, de facto, 
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uma causa importante de TVE nessas doentes. 
Posteriormente, com a introdução do teste JAK2 V617F, 
confirmou-se que muitos dos casos até então 
classificados como SBC ideopático, eram, na realidade, 
secundários a NMPs  [74,112].  
Inúmeros autores têm defendido que a TVE, 
nomeadamente o SBC, associada à mutação JAK2, é uma 
doença mais prevalente no sexo feminino 
maioritariamente, nas jovens [85].  Geralmente estas 
doentes apresentam uma baixa carga alélica da mutação 
e não têm outros fatores de risco pró-trombóticos 
associados.  Esta discrepância indica, todavia, que outros 
fatores de risco, ainda desconhecidos, serão 
particularmente relevantes para a apresentação, muitas 
vezes devastadora, das NMPs nas mulheres jovens  [113].    
Atendendo a que a carga alélica da mutação é inferior 
no sexo feminino, tem-se sugerido que o sexo, ao 
modificar o fenótipo da doença mieloproliferativa, possa 
estar na base das diferenças de apresentação clínica e 
complicações entre homens e mulheres com NMPs e JAK2 
mutado [81,114]. 
Recentemente, também se propôs que o sexo 
poderia, por si próprio, ser um modificador da carga 
alélica JAK2 V617F, e que esta carga influenciaria a 





A TVE apesar de ser uma doença rara,  é 
potencialmente fatal, uma vez que a sua evolução clínica 
pode ser complicada por isquemia intestinal ou 
hemorragia gastrointestinal.  
Trata-se de uma entidade com inúmeros fatores de 
risco identificados, quer locais quer sistémicos, que 
podem ser de carácter hereditário ou adquirido, 
parecendo haver uma variação geográfica no que 
concerne à sua distribuição. 
No que diz respeito ao sexo, observa-se também uma 
discrepância na prevalência da TVE entre as diferentes 
regiões, enquanto no ocidente a maioria dos doentes são 
do sexo feminino, no continente asiático parece verificar-
se um ligeiro predomínio do sexo masculino.  
Estes factos assumem importantes implicações na 
abordagem diagnóstica, assim como nos algoritmos de 
atuação que cada centro deverá seguir.  
As trombofilias hereditárias constituem um 
importante fator de risco, na medida em que estão 
presentes em mais de 1/3 dos doentes com TVE. 
Verificou-se que quer as mutações do FVL quer da 
protrombina são mais prevalentes nos países ocidentais. 
Todavia, enquanto a mutação do gene da protrombina se 
manifesta principalmente como TVP, a mutação FVL 
associa-se mais frequentemente ao SBC, sobretudo por 
oclusão da veia cava inferior. Porém, tem-se sugerido que 
a presença desta mutação isolada terá pouco potencial 
trombogénico, actuando provavelmente em associação 
com outros fatores de risco, pelo que será fundamental 
uma anamnese completa para assim otimizar a 
abordagem destes doentes. No que diz respeito às 
deficiências dos inibidores naturais da coagulação, os 
estudos realizados não são conclusivos quanto à sua 
importância na patogénese da TVE, face às evidências da 
sua deficiência adquirida, secundária à disfunção 
hepática, que muitas vezes acompanha o quadro de 
trombose. 
Sabe-se que fatores de risco circunstanciais como a 
gravidez, o puerpério, mais nos países orientais, e os 
contraceptivos orais, principalmente no ocidente, 
aumentam o risco de SBC, com oclusão 
predominantemente das veias hepáticas, principalmente 
nas  doentes portadoras de trombofilias hereditárias. 
Quanto aos fatores de risco locais, apesar de serem 
causas raras de SBC, estão especialmente associados à 
TVP, estando presentes em pelo menos 1/3 dos doentes. 
As NMPs são a principal causa de TVE, sendo 
diagnosticadas em metade dos doentes com SBC, e em 
1/3 dos doentes com TVP. No entanto, estes doentes são 
difíceis de diagnosticar, uma vez que a hipertensão portal, 
que acompanha muitas vezes a TVE, determina 
hiperesplenismo, hemodiluição e hemorragia oculta, que 
podem mascarar as alterações no sangue periférico 
características destas NMPs. Neste contexto, a 
constatação de que a mutação recentemente descoberta 
JAK2 V617F era comum nas NMP BCR-ABL negativas, 
estando presente em praticamente todos os casos de PV 
e em mais de metade dos casos de TE e MF, revolucionou 
a abordagem diagnóstica destas neoplasias. Foi também 
documentada uma associação entre a mutação JAK2 e a 
TVE, tendo-se verificado que a presença da mutação 
nestes doentes estava associada ao diagnóstico 
subsequente de NMP, o que realça a importância da 
mutação como ferramenta de diagnóstico etiológico no 
contexto de TVE. 
Nos últimos anos a mutação JAK2 V617F tem sido 
reconhecida como fator de risco independente para as 
TVEs, sugerindo-se que aumente o risco de trombose, o 
que não reúne pleno consenso entre os autores. Todavia 
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têm sido propostos inúmeros mecanismos para explicar o 
potencial estado adquirido pró-trombótico destes 
doentes.  
A identificação em células hematopoiéticas da 
mutação JAK2 V617F em indivíduos que desenvolvem 
TVE, indica que a tendência trombótica poderá preceder 
o desenvolvimento de NMP. Assim, mutações 
germinativas no gene JAK2, antecedendo a mutação 
somática V617F, poderão funcionar como alelos de 
susceptibilidade para o desenvolvimento de NMP. 
Propôs-se também que a disfunção endotelial poderá 
contribuir para o estado trombótico nestas neoplasias. A 
constatação da presença do JAK2 mutado em células 
endoteliais das vénulas hepáticas e em células 
hematopoiéticas numa subpopulação de doentes com PV, 
sugere que o hemangioblasto, do qual ambas derivam, 
possa estar na origem das NMPs, pelo menos nesse grupo 
de doentes. 
Evidências recentes têm documentado uma 
associação entre o haplótipo JAK2 46/1 e as NMPs tanto 
em indivíduos portadores da mutação JAK2 V617F como 
em não portadores. Verificou-se igualmente uma 
associação entre o haplótipo 46/1 e a TVE em indivíduos 
com a mutação JAK2, o que sugere que este haplótipo 
possa ser usado, juntamente com a mutação JAK2 V617F, 
como auxiliar na avaliação de risco de NMPs em doentes 
com TVE. 
Recentemente, verificou-se uma importante 
associação entre o haplótipo 46/1 e a ocorrência da 
mutação somática V617F no sexo feminino, ao contrário 
do masculino, o que sugere que fatores relacionados com 
o sexo, ainda desconhecidos, condicionam o 
desenvolvimento da mutação nas mulheres com este 
haplótipo 46/1. Foi também documentado que TVE 
associada à mutação JAK2, é mais prevalente em jovens 
do sexo feminino, e que estas apresentam, 
paradoxalmente, baixas cargas alélica da mutação.    
Assim, fatores de risco ainda desconhecidos, 
associados ao sexo, serão particularmente relevantes 
para a apresentação, muitas vezes devastadora, das 
NMPs nas mulheres jovens. Por isso, foi sugerido que o 
sexo, ao modificar o fenótipo da doença 
mieloproliferativa, possa estar na base das diferenças de 
apresentação clínica e complicações entre homens e 
mulheres com NMPs e JAK2 mutado. 
Atendendo a que, na origem das TVEs, se tem 
frequentemente verificado uma etiologia multifatorial, 
torna-se indispensável  uma avaliação extensa do doente, 
no sentido de otimizar a abordagem clínica e terapêutica. 
Torna-se desta forma evidente, não só no domínio das 
NMPs, mas também em relação aos demais fatores de 
risco, que persistem ainda muitas questões por 
esclarecer. Dada a inespecificidade dos sintomas da TVE, 
e à gravidade associada a este quadro, é indispensável 
proceder atempadamente ao diagnóstico da TVE, o que à 
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